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A variety of abnornal cells in the peripheral blood of patients with
Eodgkinrs d isease has been descr ibed in the l l terature.  Apart  f ron Sternberg-
Reed cel ls  noDE of  these cel ls  can be considered as typlcal  for  the disease.
In enears of leukocyte conceutrates fron the perlpheral blood of Hodgkin
patients an increase of abnormal nonocytes ald basophilic inmunoblastE was
fouDd, together with occasional Sternberg-Rèed cells and a special type of
noderately basophi l ic  b last  l ike cel ls .  The presence of  the last  cel ls
corresponded with the lnvolvenent of the spleen by the disease, as shown on
histo logical  examinat ion af ter  laparotony wi th splenectony.  In the snal l
number of  pat ieuts of  the f i rs t  s tudy (Chapter I ) ,  these cel ls  were descr ibed
as' typical  for  l lodgkiDrs disease,  for  they had not  been found iD other d iseases.
Repolts in the literature and exteusión of our own investigations have shovn
that  these cel ls  on morphological  cr i ter ia a lone could not  be considered aa
cel ls  typical  for  Eodgkin 's d i .seese.  In a col laborat ive study wi th the
I laenatology group of  the Univers i ty  of  Ghent,  Belgiun,  the c lose correlat ion
betxteen the presence of these cells and lnvasion of the spleen or bone narrow
could be conf i rned in a large group of  pat ients (Chapter I I I ) .
The noderatêIy basouphllic blast Like cells and/ot the Sternberg-Reed
cel ls  are found to be re l iable paranèters of  haematogenic d isseninat ion or
oul t icentr ic  or i8 in of  the diaease,  Al though splenic involvement was
recog nized as a hlgh r isk factor  for  l iver  invasion the ro le of  the spleen
in the disseninat ion pat tern has nog been adaequately recog nized.  I t  has to
be ernphasized that  i t  probably ls  the f i rs t  nani festat ion of  general ized
disease.  This has to be taken into account for  the choice of  therapy.  This
view is supportêd by the resul ts of  therapy in our invest igat ions.  In the
f i rst  ser ies of  pat ients in 11 out  of  12 cases wi th s ighs of  haenatogenous
disseninated disease,  the intended curat ive radiotherapy was fo l - losred wi th in
two years by ïa i lure (Chapter I I ) .The twel f th pat ient  had a recurrence of
disease af ter  four years.  Part icular ly  in stage I I I  according to the Ann
Arbor c l in icel  c lassi f icat ion the outcone of  radiotherapy wi th a curat ive
intent  proved tb be unpredictable.  A div is ion in local ized ( th is is :
conf ined to lJrnph nodes) and dlsseninated disease ( th is is3 wi th involvement
of  spleen and/or  parenchlmatous organs) predicted the possib l l l ty  of  cure
by radiotherapy (Chapter I I I ) .  Ship ley et  aL.  stated that  for  only 159
of patients with splenic lnvolvenent this inplied undetected extranodal
disease,  whi le in the najor i ty  (85%) the prognosÍs cras s in i lar  to pat ients
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without  spenic lnvolvenent.  This stateneDt is  surpr is ing because their
pat ients wi th splenic d isease demonstrated s igni f icant  d i f ferences wl th the
other group in respect  to a shorter  re lapse interval  r  tnore extranodal
re lapses and a highèr rate of  re lapses.  In the ser ies of  Soners et  a l .  and
óf the Br i t ish Lynphona group the resul ts indiceted even more c lear ly that
radiotherapy alone was insuf f ic ient  for  curat ive t reatnent  of  Pat ieDts wi th
Hodgkin 's d isease c lassi f ied as stage I I I  when the spleen n 'as involved.
In v iew of  th is specia l  ro le of  the spleen ln the dissemlnat ion of
Hodgkinrs d isease th is organ was invest igated for  addi t ional  infornat ion
about the mode of  spread. Use of  Zenker 's  formol  soLut lon and Brachet 's
s ta i n  f o r  b i ops ies  o f  sp l en i c  t i s sue  (2  x  2  cn )  i e  espec ia l l y  su i t ed  f o r
study of  the inmune response regions.
In accordance wi th the few observat ions in the I i terature evidence xtea
found in our mater ia l  that  Hodgkin 's d iseaae in the spleen alxrays begins
in the whi te pulp.  In contrast  to a recent  publ lcat ion of  Yam and Li
involvetnent  seems to begiu in the fo l l ic le or  in the region between fo l l ic le
and  pe r i a r t e r i o l a r  l ynphocy te  ahea th  ( p .a .1 . s . ) .  A  p r i na r y  l oca l l aa t i on  i n
t he  p .a . l . s ,  a l one  r vas  no t  encoun te l ed  (Chap te r  IV ) .  On  t he  bas i s  o f  t hese
data i t  is  considered unl ikely that  involvement of  the spleen takes plsce
by a retrograde lynphat ic spread. Haenatogenous inf i l t rat ion of  nal ignant
cel ls  is  a po8sib i l i ty  only i f  these cel l -g can reapond to a honing pr incip le.
Another a l ternat ive for  the node of  spread is  a 
"de novo'r  or ig in of  Hodgkln
foci  e i ther due to one or  more disease inducing agenta or  the protoot ion by
local  c i rcunstances.  In th is IaÊt case a T against  T-cel l  in teract ion appearE
iuprobable i f  the foci  ar ise indeed in the fo l l ic le.
On the nature of  the Sternberg-Reed cel ls  can be speculated in v ien of
their  local isat ion that  they descend f rom so-calLed ant igen-trapping cel ls .
But  th is study dld not  reveal  data to lefute the possib i l i ty  of  a B-cel l
lynphocyt j .c  nature of  the Sternberg-Reed cel ls  as reported by Leech,  Taylor
aud  o the rs .
Samenva t t i ng  en  conc lus i es .
Er z i jn verschi l lende soorten abnormale cel len in u i ts t r iJkpreparaten
vên het  per i fere bloed van pat ienten net  de z iekte van Hodgkin beschreven.
Hiervan kunnen al leen de Sternberg-Reed cel len als typisch voor de z iekte
beschouwd worden. Eigen onderzoek van leukocytenconcentraten bi j  deze
pat ienten volgens een gewi. jz igde nethode van Stofberg l iet  een toename zien
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van abnortoale nonocyten en basof ie le innunoblasten.  DaarDaagt $rerden
sporadisch Stèrnberg-Reed cel len aangetrof fen en in een aantal  geval len
nog  n i e t  ee rde r  besch reven  na t i g  baso f i e l e  b l as tach t i ge  ce l l en .  E r  was
een duidel i jke correlat ie tussen de aanrvezigheld van deze laatste celgoort
en de histo logisch aantoonbare Hodgkinhaarden in de ni I t .  In Hoofdetuk I
is  b i j  het  onderzoek van een re lat ief  ger ing aantal  pat ienten de betref fende
celsoort  beschreven als typisch voor Morbus Hodgkin.  ZiJ werden bi j  andere
pat ienten tot  dan niet  waa,rgenomen. Waarnemingen in de I i teratuur beschreven
en ui tbreid ing van het  e igen onderzoek heef t  innlddela aangetoond, dat  op
morfologische gronden al leen deze cel len niet  a1s typisch voor de z iekte
van Hodgkin beschouwd mogen crorden.  De nauwe correlat ie tuasen de aanwezig-
he id  van  de  na t i g  baso f i e l e  ce l l en  i n  he t  pe r i f e re  b l oed  en  de  haa rden  i n
de ni l t  of  het  beenmerg bi j  Hodgkin pat ienten bleef  gehandhaafd in een
onderzoek van c i rca 130 pat ienten,  verr icht  in samenwerking net  de afdel ing
Haexna to l og ie  van  de  Un i ve rs i t e i t  van  Gen t ,  Be lg i ë  (Hoo fds tuk  I I I ) ,
Deze cel len en de Sternberg-Reed cel len kunnen beschouwd worden als
betrouwbare parameters voor een haematogene disseninat ie c.q.  een nul t i -
centr isch optreden van de z iekte.  Hoewel er  reedg eerder op gewezen wag
dat haarden in de lever a l leen voorkonen wanneer ook de ni l t  is  aangetast ,
hee f t  d i t  n i . e t  ge le i d  t o t  een  j u i s t  waa rde ren  van  deze  spec ia l e  r o1  van
de ni l t  b i j  de disseninat ie.  Met nadruk wordt  erop gewezen, dat  invasi .e van
de ni l t  gezien rnoet  worden als nogel i jk  de eerste u i t ing van het  gegeneral i -
seerd raken van de z iekte.  Hiermee moet dan ook rekening gehouden worden bi j
he t  vas t s te l l en  van  de  t he rap ie .  Deze  Í nz i ch ten  wo rden  ges teund  doo r  de
resul taten van de behsndel ing van de pat i .enten in ons onderzoek.  Bi j  de
eerste ser ie t raden na als curat ief  bedoelde radiotherapie b innen twee jaar
bi j  11 van \2 geval len net  tekenen van haematogene disseminat ie recid ieven
op  (Hoo fds tuk  I I ) .  De  twaa l f de  pa t i en t  k reeg  na  4  j aa r  opn ieuw  ac t i v i t e i t
van de z iekte van Hodgkln.  Wanneer de k l in ische k lassi f icat ie van de Ann
Arbo r  con fe ren t i e  we rd  geb ru i k t ,  b l eken  i n  he t  b i j zonde r  b i j  pa t i en ten  me t
s tad iun  I I I  de  r esu l t a ten  van  a l s  cu ra t i e f  bedoe lde  rad io the rap ie  onvoo r -
spelbaar.  Een verdel ing in gelocal iseerde (= beperkt  tot  a l leen de lymfe-
k l ieren) en gedissenineerde z iekte (= net  Hodgkinhaarden in de ni l t  of  in
parenchyroateuze organen) geef t  een betere overeenkonst  tuËsen de verwachte
en  de  we rke l i j ke  r esu l t a ten  van  de  bes t ra t i ng  (Hoo fds tuk  I I I ) .
Door Shipley en nedeverkers werd gesteld,  dat  b i j  s lechts 15% van de
pat ienten waarbi j  de nj . l t  mede was aangedaan, d i t  inhie ld dat  er  n iet
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waargenonen extr .anodale local isat j .es waren,  De meerderheid (85%) zou echter
eenzel fde prognose hebben als de pat ienten zonder haarden in de ni l t ,  Ul t
hun resul taten bl i . jk t  echter  wel ,  dat  er  een s igni f icant  verschi l  bestond
tussen beide groepen voor wat betref t  de duur van de z iektevr i je per lode
en het  tota le zowel  a ls extranodale aantal  van.  recid ieven.  De mededel ingen
van Soners et  a l .  en van de Br i tse Lynfonen groep geven nog duidel i jker
aan dat  de resul taten van radiotherapie a l leen onvoldoende z i jn voor een
curat ieve behandel ing van stadium I I I  geklassi f iceerde pat ienten met
Hodgkinhaarden in de ni l t .
Gez ien  de  b i j zonde re  be teken i s ,  d i e  de  n i t t  b l i j k t  t e  hebben  voo r  de
dÍssemlnat ie vsn de z iekte van Hodgkin,  werd di t  orgaan verder onderzocht
on  nee r  gegevens  t e  ve r k r i j gen  ove r  de  w i j ze  van  ve rsp re i d l ng  van  de  z i ek te .
Spec iaa l  de  geb ieden  i n  n i l t b i op ten  van  2  x  2  cm ,  d i e  be t rokken  z i j n  b i j  de
insunologi .s.che react ies,  kunnen goed bestudeerd worden met behulp van
Zenker 's  formol  f i .xat le en de k leur lng volgens Brachet.
In overeenstemming net  enkele waarnemingen in de l i teratuur werden ook
in ons mater iaal  aanwi jz ingen gevonden, dat  de z iekte van Hodgkin in de ni l t
a l t i j d  beg in t  i n  de  w i t t e  pu lpa .  I n  t egens te l l i ng  ech te r  t o t  een  recen te
publ icat ie van Yam and Li  l i jk t  de aandoening te beginnen in de fo l l ikel  of
in de zone tussen de fo l l ikel  en de per j . -ar ter io la i re lymfocytenschede
( p . a . l , s . ) .  E e n  p r i n a i r e  l o c a l i s a t i e  i n  d e z e  p . a . l . s ,  w e r d  n i e t  w a a r g e n o m e n
(Hoofdstuk IV).  Op grond van deze gegevens is  het  onwaarschi jn l i jk  dat
aandoening van de mi l t  b i j  de z iekte van Hodgkin plaats v indt  v ia een
retrograde verspreid ing door de lynfevaten.  De haenatogene inf i l t rat ie door
msl igne cel len is  s lechts een nogel i . jkheid wanneet d.eze cel len daarbi j
gevolg geven aan een "homing" pr incipe,  Een andere nogel i jkheid voor de
verspreid ing va,n de z iekte is  tenslot te nog het  "de novo" ontstaan van
z iek tehaa rden ,  he t z i j  a l s  gevo lg  van  l nduc t i e  doo r  een  o f  nee rde re  agen t i a ,
hetz i j  door bevorder ing van di t  ontstaan door locaIe onstandi .gheden, zoale
b . v .  een  abno rma le  i nmuno log i sche  reac t i e ,  I n  d i t  l aa tg te  geva l  l i j k t  ne t
nane de T tegen T-cel  react ie onwaarschi jn l i jk  indien de Hodgkinhaarden
werke l i j k  i n  de  f o l l i ke l  on t s taan .
Gezien de waarneningen over local- isat ie van Sternbeïg-Reed cel len kunnen
over de aard en afkonst  van deze cel len verschiL lende verondelste l l ingen
geoaakt  worden. De gegevens over een B- lynfocyt  karakter  zoals beschreven
door Leech,  Taylor  en anderen kunnen door ons onderzoek niet  voldoende
weersproken worden. Zeer recente waarnemlngen echter  over de aanwezigheid
rdérheid (85%) zou echter
ha&rden in de ni l t .  u l t
liognt verschil bestond
lë zlektevriJe perJ.ode
Ldleven. De nededel ingeD
lcven nog duldelijker
)ldoende ziJn voor een
)rde patienten net
jkt te hebben voor de
Saan verder onderzochr
rspreid lng van de z iekte,
ià betrokken z iJn bi j  de
den net behulp van
he t .
B llteratuur verden ook
te van Hodgkin in de nitt
rbter tot een lecente
BinÀen in de fo l l ikel  of
Fs l..trJrnf ocytenachêde
t.,.'ferd niet vaargenonen
If rarschi jnt i jk  dat
ratg v indt  v ia eeu




eea of  Deerdele agentra,
m8tandigheden, zoals








van verschi l leude ketens van inmuuagl .bul inen in sternberg-Reed cer len
Iaten de nogel i ikheid open, dat  deze cel len van de zgn.  , ,ant igen_trapping
cel ls ' r  (Noseal  en Ada, Veldnan) afstanmen.
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